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Abstract 



A dispenser (10) for delivering a beneficial agent formulation (18) to a warm, fluid environment of 
use comprises an outer semipermeable wall (12) surrounding and laminating an inner hydrophilic, 
swellable wall (15) which defines an interior space (14) for containing a thermo-responsive 
agent formulation. A passageway (13) through the semipermeable wall connects the exterior of the 
dispenser through an opening in the inside wall with the interior of the dispenser. The drug 
composition contained in the dispenser preferably melts at body- temperature. The inside wall (15) 
may be formed of a hydrogel polymer eg. poly-(hyd roxy al ky I methacry late) . The outer wall (12) may 

IS 

be a cellulosic polymer such as an ester or ester-ether. I 
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(54) Dispositif d'apport de substances a un milieu environnant. 



(57) Un dtsposrtrf d'apport d'une formule d'agent Substance) a 
un milieu environnant d'un iiquide chaud. Ce dispositif com- 
prend une paroi externe semipermeable 12 entourant et appli- 
quee sur une paroi interne hydrophile gonfiabte 15. Ces parois 
d&inissent un espace interne 14 pour contentr une formule 
d'agent 18 sensible a Taction de la chaleur. Un passage 13 a 
travers la paroi semi-permeable relie lexterieur du dispositif a 
l interieur de ceiui-ci par 1'intermediaire d'une ouverture dans la 
V paroi interne. 
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La presente invention concerne un dispositif 
osmotique pour apporter au cours du temps & un milieu envi- 
ronnant, h un debit regie, une composition sensible h la 
chaleur qui contient une substance (agent) h fournir h ce 
5 milieu. 

Des dispositifs d'apport de substances, appelees 
agents, h un milieu environnant d'emploi, sont connus dans 
cette technique. Par exemple, le brevet US 3 760 984 deer it 
un tel dispositif consistent en un recipient retrecissable 

10 a chaud avec & sa surface externe un solute osmotique et une 
couche distant e d'une matiere polymere permeable aux 
liquides, et un bouchon amovible pour remplir le recipient. 
Ce dispositif est mis en action par le liquide qui l'imprfe- 
gne en le penetrant et qui dissout le solute en formant une 

15 solution qui excerce une pression contre le recipient re- 
trecissable, dont la contraction deiivre 1' agent. Le brevet 
US 3 865 108 decrit un dispositif consistant en un tube 
interne affaissable qui contient un medicament place dans 
un element de base forme d'une matiere gonflable, dispositif 

20 qui deiivre le medicament par la base et les parties absor- 
bant le liquide du milieu environnant, ce qui dilate et 
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presse le tube en en faisant sortir le medicament. Le bre- 
vet US 3 971 376 decrit un autre dispositif consistant en 
une capsule h parois formees d'un gel reticule qui gonfle 
dans des liquides, avec une etoffe textile noyee dans la 
matifere pour lui donner de la resistance et diminuer les 
difficultes dues h de mauvaises caracteristiques mecaniques 
liees k la matiere, qui apparaissent au cours de l'absorp- 
tion du liquide servant h mettre le dispositif en action. 
Le brevet US 3 987 790 d<§crit un perf ectionnement apporte & 
un dispositif osmotique forme d'un conduit pour remplir un 
sac se trouvant dans le dispositif, lequel est actionne par 
un solute & action osmotique qui I'imprfcgne de liquide, li- 
quide qui produit une pression hydraulique contre le sac en 
comprimant celui-ci et en en faisant sortir 1 'agent. Le bre- 
vet US 3 995 631 decrit un sac portant h sa surface exte- 
rieure une couche d'un solute osmotique, avec une paroi 
distante formee d'une matifere k permeabilite regiee k I'e- 
gard des liquides. En f onctionnement il se forme une solu- 
tion du solute qui comprime le sac en en faisant sortir 
l'agent. Le brevet US 4 320 758 decrit. un dispositif forme 
d'un sac souple, d'une gaine faite d'une dispersion d'un 
solute k action osmotique dans un polymfcre soluble et d'une 
paroi exterieure permeable aux liquides, dispositif qui de- 
livre un medicament par la gaine s'impregnant d'eau dans 
l'espace compris entre la paroi et le sac, exergant ainsi 
sur celui-ci une pression hydraulique qui fait sortir le 
medicament. 

Si les dispositifs que l'on vient de decrire sont 
intgressants pour apporter de nombreux agents au milieu en- 
vironnant d'emploi, et s'ils representent des progrfes dans 
cette technique, les specialistes peuvent voir qu'il y a 
des cas oh de nouvelles ameliorations auraient un grand 
inter§t commercial. Par exeraple, un dispositif sans sac 
souple et sans etoffe, apportant ainsi un perfectionnement 
en reduisant le nombre d 'operations et de pieces necessai- 
res, aurait un accueil immediat et representerait un pro- 
grfcs important. De m§me, un dispositif permettant de 
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remSdier aux limites anterieures d'apport d'agents unique- 
ment sous forme de solutions ou de suspensions par un dis- 
positif qui apporte actuellement des agents solubles ou 
insolubles dans des liquides, semi-solides ou sous d'autres 
5 formes, serait aussit6t apprecie et representerait egale- 
ment une contribution de valeur dans les domaines de la 
science, de la medecine et du commerce. 

La presente invention a ainsi pour objet un dis- 
positif nouveau et perfectionne pour l'apport de substances 

10 (appeiees aussi agents) sous toutes formes. 

Un autre objet de cette invention est de fournir 
un dispositif auto-contenu, auto-amorce et auto-actionne 
dans des environnements liquides, facile h fabriquer et 
pouvant servir h l'apport d' agents h des animaux, y compris 

15 l'homme, ainsi qu'& d'autres milieux, biologiques ou non. 

Un autre objet de 1' invention est un dispositif 
pouvant loger une composition hydrophobe thermo-sensible 
qui comprend des medicaments insolubles & solubles, compo- 
sition qui, sous l'action de la temperature d'un environ- 

20 nement biologique, change de forme et devient liquide ou 
semi-solide pour faciliter la sortie du dispositif. 

Un autre objet est encore un dispositif qui 
comprend une ouverture contenant une composition thermo- 
sensible, un element dilatable entourant partiellement cet- 

25 te composition, une paroi semi-permeable externe entourant 
l'eiement et 1' ouverture, et un passage d'apport, dispositif 
qui deiivre la composition par fusion de.celle-ci qui de- 
vient liquide ou semi-solide et qui maintient une limite de 
separation non raiscible h 1' interface de 1' element qui se 

30 dilate, celui-ci gonflant en deplagant une quantite equiva- 
lente de composition en-dehors du dispositif. 

Un autre objet de 1' invention est un dispositif 
d'apport qui est vide jusqu'* ce qu'il soit rempli d'une 
composition solide se liquefiant k chaud, et qui une fois 

35 rempli peut administrer cette composition liquefiee sui- 
vant un regime de dosage pharmaceutique complet pendant une 
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certaine periode de temps, et dont l'emploi ne necessite 
une intervention que pour le debut et la fin du regime. 

Un autre objet est un dispositif pouvant deiivrer 
des medicaments contenus dans un vehicule pharmaceutique 
5 lipophile thermo-sensible qui fond sous 1" action de la cha- 
leur en donnant une composition deiivrable sans inocuite, ce 
qui evite 1' irritation des tissus de maramif feres et 1' inter- 
action avec les tissus proteiniques des mammif feres. 

Un autre objet est un dispositif d'apport osmoti- 

10 que contenant une composition eutectique form£e d'au moins 
deux composants et d'un ou plusieurs medicaments, composi- 
tion dont le point de fusion est sensiblement le m§me que 
la temperature d'un animal homeotherme, et qui est apportee 
& 1' animal k cette temperature. 

15 Un autre objet est encore d'apporter un disposi- 

tif pouvant loger une composition hydrophile thermo-sensible 
qui comprend des medicaments insolubles k solubles, composi- 
tion qui, sous faction de la chaleur d'un env ironnement 
biologique, change de forme et peut etre apportee au mi- 

20 lieu environnant. 

Un autre objet est enfin un dispositif d'apport 
comprenant un agent chimiquement instable dans un milieu 
aqueux environnant et qui peut §tre loge dans un vehicule 
d'apport non aqueux, agent qui est protege dans ce vehicule 

25 au cours de la sortie du dispositif. 

Sur les dessins annexes, non etablis k l'echelle 
reelle et qui ne sont donnes que pour illustrer divers mo- 
des d'execution de 1' invention, les figures sont les sui- 
vantes : 

30 la figure 1 est une vue d'un dispositif congu et 

fabrigue pour 1' administration orale de medicaments k des 
homfeothermes ; 

la figure 2 est une vue ouverte du dispositif de 
la figure 1 suivant la ligne 2-2 de la figure 1 pour montrer 

3 5 le compartiment interne et les elements thermo-dynamiques 
formant le systfeme fabrique en un dispositif d'apport inte- 
gral ; 
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la figure 3 est une vue ouverte du dispositif de 
la figure 1 montrant le compartiment rempli d'une composi- 
tion thermo-sensible qui contient l'agent & apporter ; 

la figure 4 est une vue du dispositif ouvert de 
la figure 3 montrant la dilatation d'un element de commande 
pour l'apport d'un agent du dispositif ; 

la figure 5 est une vue ouverte de la figure 1 
representant un element de fermeture dans 1'ouverture du 
dispositif ; 

la figure 6 represente un mode d'execution de 
l 1 invention dans lequel les elements formant le dispositif 
sont dans une disposition concentrique ; 

la figure 7 represente un mode d 1 execution de 
1' invention dans lequel les elements formant le dispositif 
sont en disposition partiellement circulaire ; 

la figure 8 represente un mode de realisation de 
1' invention dans lequel les elements formant le dispositif 
sont en disposition parallfele ; 

la figure 9 represente un mode de realisation de 
1' invention dans lequel les elements formant le dispositif 
sont en forme de poche ; 

la figure 10 est un schema de trois procedes de 
fabrication du dispositif de 1' invention ; 

la figure 11 est un graphique indiquant la Vites- 
se de liberation h l'heure d'un dispositif d'apport ; et 

la figure 12 est un graphique indiquant la quan- 
tity totaie de composition thermo-sensible deiivree par 
le dispositif. 

Sur les dessins et la description les m§mes par- 
ties des figures sont identifies par les m€mes numeros. 

Un exemple d'un dispositif d'apport est represents 
sur la figure 1 oh il est identifie par le numero 10. Sur 
cette figure on voit le dispositif 10 comprenant un corps 11 
avec une paroi 12 et un passage 13 dans cette paroi qui re- 
lie I'exterieur d 1* inter ieur du dispositif, comme on le 
voit sur la figure 2. 
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La figure 2 est une vue en coupe transversale de 
la figure 1 montrant le di$positif 10 qui comprend le corps 
11 , la paroi 12 entourant un compartiment interne 14 et un 
passage 13 dans cette paroi qui fait communiquer le compar- 
5 timent 14 avec l'exterieur du dispositif. La paroi 12 est 
formee d'une matifcre polymfere semi-permeable formant une 
composition permeable au passage d'un liquide externe mais 
pratiquement impermeable au passage d'un agent et autres 
ingredients contenus dans le compartiment 14. Cette paroi 12 

10 n'est pas toxique et* elle conserve son integrity physique 
et chimique au cours du service du dispositif, 

Le compartiment 14 est aussi entoure d'une couche 
15 d'un element dilatable de mise en action qui est en 
contact avec la surface interne de la paroi 12 , cette cou- 

15 che interieure 15 entourant partiellement le compartiment 
14, sauf pour une partie 16 definie par les extremites 17 
de la couche 15, et la couche interieure 15 a une forme qui 
correspond h celle de la paroi' semi-permeable 12 et du 
compartiment 14. La couche 15 est faite d'une composition 

20 d'hydrogel, non reticuiee ou eventuellement reticuiee, et 
elle a des proprietes osmotiques, pouvant s'impregner d'un 
liquide exterieur Sl travers la paroi semi-permeable 12 et 
exer^ant un gradient de pression osraotique k travers cette 
paroi contre un liquide exterieur au dispositif 10'. 

25 La figure 3 represente le dispositif 10 de la fi- 

gure 1 en section transversale ouverte, figure sur laquelle 
le dispositif englobe les elements structuraux decrits h 
propos des figures 1 et 2 et qui montre le dispositif 
contenant dans le compartiment 14 un agent 18 represente 

30 par des points, et une composition thermo-sensible 19 r6- 
pondant & 1' action de la chaleur, representee par des li- 
gnes onduiees, composition qui est un moyen d'apport et un 
vehicule de transport de 1 'agent 18. L'agent 18 qui est 
log6 dans le compartiment 14 et peut §tre libere par le 

35 dispositif comprend des agents insolubles & trfes solubles h 
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la fois dans des liquides aqueux et dans des milieux lipo- 
philes. La composition thermo-sensible 19 contenant l'agent 
18 disperse de fagon homog&ne ou heterogfene ou en solution, 
est formee, dans un mode de realisation actuellement prefe- 
5 re, d'une matiere hydrophile ou hydrophobe anhydre thermo- 
sensible, solide h la temperature ordinaire d'environ 20°C 
et dont le point de fusion est voisin de la temperature de 
37°C d'un mammiffcre, environ. Dans la presente invention, 
les termes -point de fusion", "point de ramolissement" et 
0 "liquefaction" indiquent les temperatures auxquelles la 
composition thermo-sensible fond, se dissout partiellement 
ou totalement en formant un vehicule qui permet d'apporter 
l'agent 18 du dispositif 10. 

En f onctionnement, dans le milieu environnant & 

if 

une temperature d'environ 37°C, le dispositif 10 lib£re 
l'agent 18 par une action thermodynamique associee & une 
action cinetique, c'est-&-dire que la composition thermo- 
sensible 19 fond en formant une phase fluide ou seiri-solide 
qui apporte l'agent 18 par le passage 13. Quand la compos i- , 
tion 19 fond, le liquide imbibe la paroi semi-permeable 12 
par la couche hydrophile 15 avec tendance vers un equilibre 
osmotique pour un gonflement continu, ou se dilate et aug- 
mente le volume de la couche 15 qui se dilate en mgme temps 
dans le compartiment 14 tout en maintenant a !• interface 
une limite de separation non miscible. En m§me temps, & 
mesure que la couche 15 augmente de volume, elle applique 
une pression contre la composition 19 en diminuant le volu- 
me de celle-ci. La simultaneite de la dilatation de la cou- 
che 15, de la contraction du compartiment 14 et de la fusion 
de la composition 19 fait que cette composition contenant 
l'agent 18 traverse le passage 13 pour aller h l'exterieur 
du dispositif 10. Les figures 3 et 4 prises ensemble mon- 
trent le dispositif 10 en f onctionnement , deiivrant l'agent 
18. La figure 3 represente le dispositif 10 au debut d'une 
periode d'apport de l'agent et la figure 4 le represente 
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prfcs de la fin de la periode d'apport. La fusion de la com- 
position 19 et sa non-miscibilite s'ajoutent h la couche 
d f expansion 15 , au gonfleroent et h la dilatation de cette 
couche, ce qui s'accompagne d'une augmentation de volume 
5 comme le montre la figure 4, avec en m&me temps une diminu- 
tion correspondante du volume du compartiment 14 comme le 
montre egalement la figure 4, ce qui assure l'apport de 
1' agent 18 k un debit regie et continu dans le temps. 

La figure 5 est un mode de realisation du dispb- 

10 sitif 10 des figures 1^4, repr6sentant en outre un element 
de fermeture 20 dans l'extremite ouverte du compartiment 14. 
Cette fermeture 20 s'adapte bien dans le compartiment 14 et 
elle est en contact avec la surface interieure de la cou- 
che 15. L'exterieur de la fermeture 20 forme un joint etan- 

15 che aux liquides avec la partie de la surface interne de la 
couche 15 avec laquelle elle est en contact. La fermeture 20, 
eventuellement appeiee bouchon, comporte une ouverture 
axiale centrale 21 .qui s'etend totalement & travers elle, 
ouverture qui donne accfes h l'interieur du dispositif 10, 

20 principalement au compartiment 14, pour garnir celui-ci de 
la composition 19 contenant 1' agent 18, et en m§me temps 
I'ouverture 21 donne accfes au passage 13 h travers la paroi 
semi-permeable 12 pour l'apport de la composition 19 conte- 
nant 1' agent 18. 

25 Les figures 6 et 7 representent d'autres modes de 

realisation du dispositif 10 de cette invention, figures 
sur lesquelles ce dispositif est fait, dans un procede de 
fabrication actuellement prefere, par coextrusion des ele- 
ments structuraux qui le forment. Sur la figure 6, le dis- 

30 positif 10 est montre avec ses extremites 22 et 23 ouvertes 
pour representer sa structure. Ce dispositif est essentiel- 
lement forme d'une paroi semi-permeable 24 entourant tout 
son exterieur avant que les extremites 22 et 23 soient ou- 
vertes pour montrer la structure du dispositif, d'une zone de 

35 poussee dilatable gonflable mediane 25 et d'une zone interne 
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thermo-sensible 26 comme reservoir de 1 'agent. Le disposi- 
tif 10 comprend en outre deux orifices d'apport 27 dans la 
paroi semi-permeable 24 pour l'apport de la formule d'agent 
des extremites fermees 22 et 23 non representees sur la fi- 
5 gure 6, La figure 7 represente le dispositif 10 comprenant 
une paroi semi-permeable 28 entourant et deiimitant l'inte- 
rieur du dispositif, en section transversale & ses extremi- 
ty 29 et 30 pour montrer le reservoir interne 31 de 1 'agent 
et une couche de contact d'un element de poussee 32 gonfla- 

10 ble et dilatable. Le dispositif 10 a trois orifices d'apport 
33 h travers la paroi semi-permeable 28 qui communiquent 
avec le reservoir de 1 'agent 31 pour l'apport de celui-ci. 
Un orifice est place dans le corps du dispositif 10 et les 
deux autres sont places & ses extremites fermees. Le dispo- 

15 sitif 10 des figures 6 et 7 fonctionne de la manifere ci- 
dessus decrite dans son milieu environnant d'emploi. 

La figure 8 represente le dispositif d'apport 10 
sous une forme rectangulaire , mais naturellement il peut 
avoir d'autres formes et dimensions adaptees pour son emploi 

20 dans des milieux fluides determines. Sur cette figure le 

dispositif est ouvert le long de deux de ses limites de se- 
paration, 9-9, pour montrer sa disposition interne. Il com- 
prend un orifice d'apport 35, une paroi semi-permeable 36, 
un compartiment 37 avec une composition thermo-sensible 38 

25 contenant 1' agent 39 t et une composition de poussee 40 gon- 
flable et dilatable. Ce dispositif opfere pour liberer 
l'agent 39 comme il a 6te dit ci-dessus, c'est-^-dire que 
la composition thermo-sensible 38 fond h une temperature de 
35 h 41°C et la composition 40 se dilate et fait passer par 

30 compression la composition 39 par l'orifice 35. 

La figure 9 illustre un dispositif 10 pouvant 
avoir diver ses dimensions pour un emploi comme pompe d'ap- 
port. Dans ce mode d'ex6cution ce dispositif est miniaturise 
pour l 1 emploi comme implant pour administrer un agent k un 

35 animal. Il est represente en vue ouverte suivant la ligne 
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8-8 et il comprend une paroi 41 conservant sa forme, formee 
au raoins en partie d*une matifere semi-permeable qui entoure 
un element interne de poche gonflable 42. Cette poche 42 
est un recipient ouvert avec un espace interne' 43 et une 
5 ouverture 50 bien fermee par une pi&ce de fermeture 44, 
traversee d'un orifice d'entree et de sortie pour le gar- 
nissage et I'apport. La poche 42 contient un agent 44 et 
une composition de vehicule thermo-sensible 47 pour cet 
agent. Un passage 49 dans la paroi semi-permeable 41 est 

10 aligns avec l'orifice 45 pour remplir le dispositif 10 et 
pour en faire sortir l'agent 46. 

Les figures 1 & 9 illustrent divers dispositifs 
conformes k la presente invention mais qui ne limitent au- 
cunement celle-ci, pouvant avoir des formes et des dimen- 

15 sions trfes diverses pour apporter des agents au milieu 

d'emploi environnant. Le dispositif peut par exemple §tre 
con^u pour,~l 'administration orale en diverses formes et di- 
mensions courantes, par exemple une forme circulaire de 4 k . 
25 mm de diamfetre. Le dispositif peut §tre adapts pour un 

20 emploi comme dispositif buccal , implant , glande artificiel- 
le, cervical, intra-uterin, auriculaire, nasal, dermique, 
vaginal, ano-rectal, dans la panse ou le bonnet de rumi- 
nants ou sous-cutane. II peut aussi etre sous une forme et 
avec des dimensions et des structures adaptees pour deii- 

25 vrer un agent dans des riviferes, aquariums, champs, usines, 
reservoirs, laboratoires, serres, moyens de transport, 
hopitaux, dans le domaine naval et railitaire, cliniques 
veterinaires, nurseries, fermes, zoos, chambres de malades, 
reacteurs chimiques et autres environnements . 

30 La presente demanderesse a trouve que le disposi- 

tif d'apport 10 peut §tre fourni avec une paroi comprenant 
une matifere semi-permeable sans prejudice pour le receveur, 
permeable au passage d*un liquide aqueux externe tel que 
l'eau ou un liquide biologique, tout en restant pratique- 

35 ment impermeable au passage d' agents tels que medicaments, 
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osmagents (agents osmotiques ) , et qui maintieht son inte- . 
grite en presence d'une composition thermotrope. Les matu- 
res seiectivement semi-permeables formant la paroi externe 
sont pratiquement insolubles dans les liquides, elles ne 
5 sont pas toxiques et elles ne sont pas erodables. 

Des matiferes representatives pour former la paroi 
semi-permeable comprennent des homopolym&res et copolym£res 
semi-permeables etc, et dans un mode d* execution des matu- 
res caracteristiques comprennent des esters, mono-esters, 

10 di-esters tit tri-esters de la cellulose, des others cellu- 
losiques et des esters-ethers cellulosiques. Ces polynteres 
cellulosiques ont un degre de substitution, D.S., sur leur 
motif d 1 anhydroglucose, superieur ct 0 et pouvant aller 
jusqu'S. 3 inclus, en entendant par degre de substitution le 

15 nombre moyen de groupes hydroxyliques initialement presents 
sur le motif d 1 anhydroglucose et qui sont remplaces par un 
substituant et transforms en d'autres groupes. Le motif 
d 1 anhydroglucose peut §tre totalement ou partiellement sub- 
stitue par des groupes tels que des groupes acyles, alca- 

20 noyles', aroyles, alkyles, alcenyles, alcoxy, des halogfenes, 
des groupes carboalkyles, alkylcarbamates, alkylcarbonates, 
alkylsulf onates, alkylsulf amates et autres groupes sembla- 
bles formant un polyntere semi -permeable . 

Les matieres semi-permeables comprennent d'une 

25 manifcre caracteristique les suivantes : acylates, diacylates, 
et triacylates de cellulose comme le mono-acetate, le 
di-acetate et le tri-acetate, des ethers mono-, di- et 
tri-alkyliques, alcenyliques et aryliqiies de la cellulose 
etc, des exemples de polymferes comprenant de 1' acetate de 

30 cellulose avec un D.S. de 1,8 & 2,3 et une teneur en acety- 
le de 32 k 39,9% ; du di-acetate de cellulose ayant un D.S. 
de 1 h 2 et une teneur en acetyle de 21 h 35% ; du tri- 
acetate de cellulose ayant un D.S. de 2 A 3 et une teneur 
en acetyle de 34 h 44,8% etc. Des polym&res cellulosiques 

35 plus particuliers comprennent du propionate de cellulose 
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ayant un D.S. de 1,8 et une teneur en propionyle de 38,5% ; 
de l'acetate-propionate de cellulose ayant une teneur en 
acetyle de 1,5 & 7% et une teneur en propionyle de 39 a 42% ; 
de l'acetate-propionate de cellulose ayant une teneur en 
5 acetyle de 2,5 & 3%, une teneur moyenne en propionyle de 
39,2 a 45% et une teneur en hydroxyle de 2,8 & 5,4% ; de 
l'acetate-butyrate de cellulose ayant un D.S. de 1,8, une 
teneur en acetyle de 13 a 15% et une teneur en butyryle de 
34 a 39% ; de l'acetate-butyrate de cellulose ayant une 
10 teneur en acetyle de 2 a 29,5%, une teneur en butyryle de 
17 a 53% et une teneur en hydroxyle de 0,5 & 4,7% ; des 
tri-acylates de cellulose ayant un D.S. de 2,9 & 3, tels 
que le trivalerate, le trilaurate, le tripalmitate, le 
tri-octanoate et le tripropionate de cellulose ; des di- 
15 esters cellulosiques ayant un D.S. de 2,2 h 2,6 tels que 
le disuccinate, le dipalmitate, le di-octanoate, le di- 
caprylate de cellulose et autres ; des esters mixtes de la 
cellulose conune 1' acetate-valerate, 1 -acetate-succinate, 
le propionate-succinate, 1 ' acetate-octanoate, le valerate- 
20 palmitate et 1* acetate-octanoate de cellulose etc. Les po- 
lymeres semi-permeables sont connus par le brevet 
OS 4 077 407 et ils peuvent etre obtenus par les proced6s 
deer its dans Encyclopedia of Polymer Science and Technology, 
volume 3, pages 325 a 354, 1964, publication de Interscience 
25 Publishers, Inc., New York. 

D' autres polymeres semi-perm6ables comprennent 
ceux d'acetaldehyde et acetate de dimethyle, acetate de 
cellulose et carbamate d'ethyle, acetate de cellulose et 
carbamate de methyle, dimethylaminoacetate de cellulose, 
30 polyamides, polyurethannes et polysulfones semi-permeables, 
polystyrenes sulfones semi-permeables reticules, polymeres 
selectivement semi-permeables formes par coprecipitation 
d'un poly-anion et d'un poly-cation tels que deer its dans 
les brevets US 3 173 876, 3 276 586, 3 541 005, 3 541 006 
35 et 3 546 142, caoutchoucs de silicones selectivement semi- 
permeables, polymeres semi-permeables tels que decrits par 
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Loeb and Sourirajan dans le brevet US 3 133 132, derives de 
polystyrene semi-permeables (polystyrene-sulf onate de 
sodium), chlorure de poly-( vinylbenzyl-trimethyD-ammonium 
semi-permeable, polymeres semi-perm6ables ayant une permea- 
5 bilite aux liquides de lCT* a 10"? <cm3. 0,025 mm/cm2.h.atm) 
(difference de pression hydrostatique ou osmotique a tra- 
vers la paroi semi-permeable). Ces polymeres sont connus 
par les brevets US 3 845 770, 3 916 899 et 4 160 020 et on 
les trouve aussi dans le Handbook of Common Polymers, de 
10 Scott J.R. and Roff, W.J., 1971, publication de CRC Press, 
Cleveland, Ohio. 

Les matiferes servant a former la paroi interne 
gonflable qui se dilate et la poche sont des matieres poly- 
meres, seules ou m<*langees avec des age"nts osmotiques qui 
15 reagissent avec l'eau ou un liquide biologigue, absorbant 
le liquide et gonflant en S e dilatant jusqu'a un etat d'e- 
quilibre. Le polymere a le pouvoir de retenir une fraction 
notable du liquide qui l'impregne, et les polymeres preferes 
sont des gels de polymeres pouvant gonfler et se dilater a 
20 un tres haut degre, en general de 2 a 50 fois leur volume. 
Les polymeres hydrophiles qui gonflent, egalement appeles 
osmopolymeres, peuvent ne pas 6tre reticules ou peuvent 
Stre 16gerement r6ticul6s. Les liaisons transversales peu- 
vent fitre des liaisons covalentes ou ioniques pour un poly- 
25 mere pouvant gonfler en presence d'un liquide, et s'il est 
reticul6 il ne se d.issout pas dans le liquide. Le polymere 
peut etre d'origine v6getale, animale ou synthetique. Des 
matieres polymeres interessantes ici comprennent un poly- 
(m^thacrylate d'hydroxyalkyle) d'une masse rooleculaire de 
30 5000 a 5000000 ; une poly-( vinylpyrrolidone) de masse roole- 
culaire 10000 a 360000 ; des hydrogels anioniques ou catio- 
niques, des complexes de pblyelectrolytes ; de l'alcool 
polyvinylique a faible teneur residuelle en acetate ; un 
melange gonflable de gelose et de carboxymethylcellulose ; 
35 une composition gonflable comprenant de la methylcellulose 
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avec de la geiose peu reticuiee ; un polymfere qui gonfle a 
l'eau forme par dispersion d'un copolymfere finement divise 
d 1 anhydride maieique avec le styrfene, 1' ethylene , le propy- 
lene ou 1 1 isobutyiene ; des polymfcres qui gonflent a I'e&u 
5 de N-vinyl-lactames etc, 

D'autres polym^res geiifiables qui retiennent le 
liquide d 1 impregnation, interessants pour former I'eiement 
de poussee hydrophile dilatable^ comprennent de la pectine 
ayant une masse moieculaire de 30000 k 300000 ; de la geia- 

10 tine ayant une viscosity de 15 h 30 millipoises et une re- 
sistance pouvant s'eiever jusqu 1 ^ 150 grammes, de la gelatine 
ayant une valeur "bloom" de 160 h 250 ; des polysaccharides 
comme la geiose, la gomme arabique, de karaya ou d'adragan- 
the, des algines et de la gomme guar ; un carboxy-polymfere 

15 acide Carbopol* et ses derives salifies ; des polyacrylami- 
des, des polymferes d'indfcne et d'anhydrique maieique qui 
gonflent h l'eau ; un acide polyacrylique Good-rite® ayant 
une masse moieculaire de 80000 & 200000 ; des polymfcres de 
polyoxyethyienes Polyox* ayant une masse moieculaire de 

20 10000 a 5000000 ; des "copolymferes de greffage d'amidon ; 

des polyacrylates Aqua-Keep® qui absorbent environ 400 fois 
leur poids initial d'eau ; des di-esters de polyglucane ; 
un melange d ! alcool polyvinylique reticule et de poly- 
(N-vinyl-2-pyrrolidone) ; de la zeine que l*on trouve sous 

25 forme de prolamine ; un poly- ( ethylene-glycol) ayant une 
masse moieculaire de 4000 h 100000 etc. Dans un mode de 
realisation prefere, la paroi dilatable. est formee avec des 
polymferes et des compositions polym&res fagonnables h 
chaud. Des polymferes representatif s ayant des caracteristi- 

30 ques hydrophiles sont connus par les brevets US 3 865 108, 
4 002 173, 4 207 893 et 4 327 725 et on les trouve aussi 
dans le Handbook of Common Polymers de Scott and Roff, pu- 
blication de Cleveland Rubber Company, Cleveland, Ohio. 

Les composes & action osmotique que l'on peut me- 

35 langer de fagon homogfene ou heterogfene avec le polymfcre 
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gonflable pour former une paroi de poussee sont les solutes 
h action osmotique qui sont solubles dans le liquide impre- 
gnant le polym&re gonflable, et qui exercent un gradient de 
pression osmotique h travers la paroi semi-permeable contre 
5 un liquide exterieur. Les composes & action osmotique sont 
egalement appeies osmagents. Des osmagents efficaces pour 
I'objectif que l'on se propose comprennent le sulfate et le 
chlorure de magnesium, le chlorure de sodium et le chlorure 
de lithium, le sulfate de potassium et le sulfate de sodium, 

10 le mannitol, l'uree, le sorbitol, I'inositol, le saccharose, 
le glucose et autres. La pression osmotique en atmospheres 
(atm) des osmagents appropries ici est sup6rieure h 0 atm, 
et generalement comprise entre 0 atm et 500 atm ou plus. 

Le terme "agent" designe ici toute composition ou 

15 formule ou tout compost pouvant €tre apporte pour produire 
un resultat determine interessant. Ces agents comprennent 
des algicides, anti-oxydants, purif icateurs d'air, biocides, 
catalyseurs, reactifs chimiques, cosmetiques, medicaments, 
disinfectants, fongicides, aliments, inhibiteurs de ferti- 

20 lit6 ou activants de fertility, supplements pour aliments, 
agents de fermentation, germicides, insecticides , attenua- 
teurs de micro-organismes , nutriments, produits pour la 
croissance des plantes et inhibiteurs de leur croissance, 
agents de conservation, surfactifs, stir ilisants , sterili- 

25 sants sexuels, vitamines et autres produits benefiques pour 
les environnements et entourages, habitats et animaux. Ces 
agents peuvent Stre insolubles ou trfcs solubles dans la ma- 
tifere sensible d la temperature qui est logee dans le dis- 
positif d'apport. 

3 0 Le terme "medicament" comprend ici toute substan- 

ce ayant une action physiologique ou pharmacologique qui 
produit un effet local ou systemique (general) chez l*ani- 
mal, comprenant les mammif feres homeothermes , homme et pri- 
mates, aviens, poissons et animaux domestiques, de sport ou 

35 de ferme, de laboratoires et de pares zoologiques. Le terme 
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physiologique designe 1 1 administration d f un medicament pour 
produire des taux et fonctions normaux et le terme pharmacolooique 
des variations en reponse aux quantity de medicament qui 
sont administrees h l"h6te. Stedman's Medical" Dictionary , 
5 1966, public par Williams and Wilkins, Baltimore, MD. Les 
medicaments pouvant etre adrainistres comprennent des medi- 
caments mineraux ou organiques, sans limites, les medica- 
ments qui agissent sur le systfeme nerveux, depresseurs, 
hypnotiques, sedatifs, stimulants psychiques, tranquili- 

10 sants, anti-convulsivants, relaxants musculaires, agents 
anti-parkinsoniens , analgesiques , anti-inf lammatoires , 
anti-malar iens, agents ormonaux, contraceptif s , sympathico- 
mimetiques , diuretiques , anti-parasitaires, neoplastiques, 
hypoglycemiques , ophtalmiques , electrolytes , produits 

15 diagnostiques et medicaments cardio-vasculaires; La quan- 
tise d'agent que contient le dispositif d'apport peut £tre 
de 0,05 ng h 20 g ou plus. Pour des applications medicales 
le dispositif peut en contenir diverses quant ites, par 
exemple 25 ng, 1 mg, 5 mg, 125 mg, 250 mg f 500 mg, 750 mg, 

20 1,5 g etc, et le dispositif peut §tre employe une, deux ou 
trois fois par jour, deux fois par semaine ou autrement. 

On appelle compositions qui repondent & faction 
de la chaleur, ou compositions thermo-sensibles, des compo- 
sitions thermo-plastiques qui peuvent se ramollir ou qui 

25 peuvent §tre apportees au milieu sous 1' action de la cha- 
leur et qui redurcissent quand elles sont refroidies, et 
cela comprend aussi des compositions thermotropes pouvant 
subir des modifications en reponse k 1 'application d'un 
gradient d'energie. Ces compositions sont sensibles h un 

30 eievement ou & un abaissement de la temperature, L 1 expres- 
sion thermo-sensible designe la propriete physico-chiroique 
d'une composition d* agent et de vehicule d'etre solide ou 
semi-solide & des temperatures s'eievant jusqu'Si 34 °C, en 
general comprises entre 20 et 33°C, et de devenir liquide, 

35 semi-solide ou visqueuse sous la chaleur & partir de 33°C, 
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en general entre 33 et 40°C. Le vehicule thermo-sensible 
fond, se dissout totalement ou partielleraent, se ramollit 
ou se liquefie & des temperatures elevees, ce qui permet de 
l'apporter au milieu considere avec l'agent qu'il contient 
5 en un melange homogfene ou heterogfene. Le vehicule thermo- 
sensible peut etre lipophile, hydrophile ou hydrophobe, et 
une autre caracteristique importante du vehicule est qu'il 
peut maintenir la stability de l'agent qu'il contient au 
cours du stockage et de l'apport de l'agent. Des coroposi- 

10 tibns thermo-sensibles representatives, donnees avec leur 
point de fusion, sont les suivantes : beurre de cacao, 
32-34°C ; beurre de cacao avec 2% de cire d'abeille, 
35-37°C ; monostearate et distearate de propylene-glycol, 
32-35°C ; huiles hydrog£n£es telles que des huiles v£g£ta- 

15 les f 36-37°C ; 80% d'une huile vegetale hydrogenee avec 20% 
de monopalmitate de sorbitanne, 39-39,5°C ; 80% d'une huile 
vegetale hydrogenee avec 20% du polysorbate 60, 36-37°C ; 
77,5% d'une huile vegetale hydrogenee avec 20% de trioleate 
de sorbitanne et 2,5% de cire d'abeille, 35-36°C ; 72,5% 

20 d'une huile vegetale hydrogenee, 20% de trioleate de sorbi- 
tanne, 2,5% de cire d'abeille et 5% d'eau distiliee, 
37-38°C ? mono-, di- et triglycerides d'acides en Cg & c 2 2 
comprenant des acides satur6s et insatures tels que les 
acides palmitique, stearique, oieique, linoieique, linoie- 

25 nique et arachidonique ; les triglycerides d'acides gras 
satures avec des mono- et diglycerides, 34-35, 5°C ; mono- 
et distearates de propylene-glycol, 33-34°C ? une huile de 
coton partiellement hydrogenee, 35-39°C ; alcools gras dur- 
cis et graisses, 33-36°C ; hexadienol et monostearate de 

30 triethanolamine glyceryle de lanoline anhydre, 38°C ; me- 
langes eutectiques de mono-, di- et triglycerides, 35-39 Q C ; 
Witepsol* 15, triglyceride d'acides gras satures d'origine 
vegetale avec des monoglycerides, 33,5-35, 5°C ; Witespol* 
H32 sans hydroxyles, 31-33°C ; Witespol* W25 ayant un indi- 

35 ce de saponification de 225-240 et un point de fusion de 
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33,5-35,5°C ; Witespol® E75 ayant un indice de saponifica- 
tion de 220-230 et un point de fusion de 37-39°C ; un 
polyalkyiene-glycol tel que le polyethylfene-glycol 1000, 
un polymfcre lineaire d'oxyde d' ethylene, 38-41°C j du 
5 polyethyiene-glycol 1500/ 3B-41°C ; du monoethylene- 
de polyethyiene r glycol, 39-42,5°C ? 33% de polyethylene- 
glycol 1500, 47% de polyethyiene-glycol 6000 et 20% d'eau 
distiliee, 39-41°C ; 30% de polyethyiene-glycol 1500, 40% 
de polyethyiene-glycol 4000 et 30% de polyethyiene-glycol 

10 400, 33-38°C ; un melange de mono-, di- et triglycerides 
d'acides gras satures ayant de 11 & 17 atomes de carbone, 
33-37°C ; etc. La composition thermo-sensible est un moyen 
de conserver un agent dans une composition solide a* des 
temperatures de 20 h 33°C, de maintenir une limite de s£pa- 

15 ration non miscible h 1' interface de la composition qui 

gonfle, et d'apporter 1' agent dans une composition fluide & 
une temperature generalement super ieure h 33°C, ordinaire- 
ment de 33 a, 40°C. La composition thermo-sensible qui est 
apportee a. un milieu environnant biologique peut §tre f aci- 

20 lement excretee, raetabolisee, assimiiee etc, pour un emploi 

efficace de l'agent. 

La paroi semipermeable peut etre appliquee 
sur la couche dilatable thermo-sensible stratifiee 
par moulage, fa^onnage, pulverisation ou immersion 

dans une mati&re formant cette paroi. D'autres techniques 

25 actuellement preferables qui permettent d'appliquer la paroi 
semi-permeable sont le procede de suspension dans I'air et 
les procedes de recouvrement par poudre. Le premier procede 
consiste a. mettre en suspension le stratifie ou la porhe dans 
un courant d'air et a. le faire rouler, avec une composition 

30 formant la paroi semi-permeable, jusqu'A ce que la paroi 
l'entoure et 1' enrobe, et on recommence cette operation 
avec une composition formant une paroi semi-permeable dif- 
ferente pour obtenir une paroi stratifiee semi-permeable. 
Le procede de suspension dans l'air est deer it dans le bre- 

35 vet US 2 799 241 et dans J. Am. Pharm. Assoc. volume 48, 



2604904 



- 19 - 

pages 451 h 459, 1979, et idib. volume 49, pages 82 k 84, 
1960. D'autres procedes de fabrication sont decrits dans 
Modern Plastics Encyclopedia, volume 46., pages 62 & 70, 
1969 et dans Pharmaceutical Sciences, par Remington, 146me 
5 Edition, pages 1626 h 1678, 1970, publication Mack 
Publishing Co., Easton PA, 

Des exemples de solvants pour la fabrication de 
la paroi semi-permeable sont des solvants mineraux ou orga- 
niques sans inconvenients pour les matiferes employees, pa- 
10 roi dilatable, poche, composition thermo-sensible et 

dispositif d'apport final. Ces solvants comprennent d'une 
maniere generale des solvants aqueux, alcools, cetones, 
esters, ethers, hydrocarbures aliphatiques , solvants halo- 
genes, solvants cycloaliphatiques, aromatiques ou heterocy- 
15 cliques et leurs melanges, des solvants caracter istiques 
etant 1 'acetone, le diacetone alcool, le methanol, l'etha- 
nol, 1 'alcool isopropylique, 1 'alcool butylique, les aceta- 
tes de methyle, d'ethyle, d ' isopropyle, de n-butyle, la 
methylisobutyl-cetone, la methylpropyl-cetone, le n-hexane, 
20 le n-heptane, I'ether monoethylique d 'ethylene-glycol , 
I'acetate de monoethyle d' ethylene-glycol, le dichlorure 
de methylene, d' ethylene ou de propylene, le tetrachlorure 
de carbone, le nitro-ethane, le nitro-propane, le tetra- 
chloroethane, I'ether ethylique, I'ether isopropylique, 
25 le cyclohexane, le cycloheptane, le benzene, le toluene, le 
solvant naphta, le 1 , 4-dioxanne, le tetrahydrof uranne, le 
diglyme, l'eau et leurs melanges tels qu'un melange acetone 
et eau, acetone et methanol, acetone et alcool ethylique, 
dichlorure de methylene et methanol ou dichlorure d' ethylene 
30 et methanol. Ordinairement la paroi semi-permeable est ap- 
pliquee & une temperature inferieure de quelques degres au 
point de fusion de la composition thermo-sensible, ou bien 
on peut placer la composition thermo-plastique dans le dis- 
positif d'apport aprfes avoir applique la paroi semi-permeable. 
35 La paroi dilatable, la poche ou la couche dilata- 

ble peut etre faite par des procedes de polymerisation 
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connus de thermo-f agonnage, par exemple pulverisation sur 
un mandrin, immersion d'un moule dans une composition for- 
mant la paroi, moulage par soufflage, formation sous vide, 
moulage par compression ou injection, extrusion et strati- 
5 fication. Mais dans un mode d' execution actuellement pre- 
fere on fabrique une poche ou un compartiment de poussee 
moule par le procede de compression qu 1 illustre la figu- 
re 10. Dans ce procede par compression on opfere avec une 
cavite de moule et un piston. La cavite de moule forme une 

10 surface de la partie mouiee et on met dans le moule la com- 
position formant la paroi polymfere, le piston du moule for- 
mant 1" autre surface de la poche. Le piston coraprirae la 
composition et quand le moule est ferme la composition est 
comprimee h la forme de la poche finale, la cavite du moule 

15 et le piston etant maintenus dans cette position jusqu'k ce 
que la composition soit durcie. Sur la figure 10 la poche 
ou compartiment de poussee moule est designee par la let- 
tre a, et elle est vue quand on retire le moule de compres- 
sion. On met ensuite la poche en une position de remplissage 

20 placee sous une tremie de remplissage et elle est remplie 
d'une formule d'agent fondue. Apr£s ref roidissement le com- 
partiment rempli est recouvert en c d'une paroi semi- 
permeable dans laquelle on perce au laser un orifice 
d'apport. Dans un procede semblable ie compartiment moule a 

25 est ferme (en d) avec une fermeture comportant un orifice 
de remplissage et de decharge et il est rempli h la station 
de remplissage e, k la temperature ordinaire, d'une formule 
d'agent fondue. Finalement f le compartiment rempli est re- 
couvert, en f, d'une paroi semi-permeable traversee d'un 

30 orifice perce au laser en disposition axiale avec I'ouver- 
ture, ce qui donne le dispositif d'apport. Dans un procede 
semblable, le compartiment ferme est recouvert d'une mem* 
brane ou paroi semi-permeable traversee d'un orifice perce 
au laser en position axiale par rapport & l'ouverture, ce 

35 qui donne le dispositif vide designe par la lettre g, qui 
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est ensuite rempli & la temperature ordinaire de la formule 
d'agent fondue, ce qui donne le dispositif final h. 

L'orifice ou passage h travers la paroi semi- 
permeable permet de liberer la formule d'agent du disposi- 
5 tif d'apport. L'orifice peut §tre forme mecaniguement pu au 
laser, ou bien par erosion d'un element erodable de la pa- 
roi, par exemple d'un tampon ou bouchon de gelatine. Une 
description detainee d'orifices et de leurs dimensions 
maximales et minimales preferables est donnee dans les bre- 

10 vets US 3 845 770 et 3 916 899. 

Les exemples qui suivent ne sont donnes qu'& ti- 
tre pOrement illustratif et ils ne limitent aucunement la 
portee de 1' invention, et ils seront mieux compris h la lu- 
mi£re de la description et des dessins annexes. 

15 E xemple 1 

On forme un dispositif d'apport de la manifere 
suivante : en moulant par injection une composition polym&- 
re on forme d'abord un recipient dilatable en forme de cap- 
sule, de 12 mm de diamfetre et 40 mm de profondeur, dont la 

2 0 paroi est formee d'une composition comprenant 3 0% en poids 
de chlorure de sodium et 70% d'un polyoxyethylfene ayant une 
masse moieculaire de 3000000, que I 1 on melange pendant 20 mi- 
nutes pour avoir une composition homogfene. On presse cette 
composition en comprimes que l'on met dans une machine de 

25 rooulage par injection et on forme le recipient par moulage 
par injection & 145-150°C sous une pression de 6,5-7,0 x 
10 kPa. 

On garnit ensuite ce recipient d'une composition 
thermo-sensible comprenant 0,5% en poids de theophylline, 

30 77% d'une huile vegetale hydr.og6nee, 20% de trioleate de 
sorbitanne et 2,5% de cire d'abeille, & la temperature de 
36-37°C, et aprfes ref roidissement k 20°C on recouvre le re- 
cipient garni d'une paroi semi -permeable externe par la 
methode de suspension dans l'air dans un appareil Wurster. 

35 La paroi semi-permeable est formee d'une solution dans du 
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chlorure de methylene k 5 % en poids d 'acetate-butyrate de 
cellulose et elle est appliquee h une epaisseur de 0,4 mm. 
Les dispositifs garnis ainsi obtenus sont seches en etuve & 
50°C pendant 5 h 10 jours puis h travers la paroi semi- 
5 permeable on perce au laser un orifice de 0,75 mm permet- 
tant d'apporter la formule de medicament du compartiment au 
milieu exterieur. 
Exemple 2 

On prepare comme dans 1' exemple 1 le recipient ou 
10 poche h large ouverture, que I'on garnit d'une formule de 
medicament comprenant 0,20 g de paracetamol, 0,02 g de 
phosphate de codeine, 0,15 g d'acide acetylsalicylique et 
2,0 g de Witepsol® H35, un melange d 'esters du glycerol et 
d ! acides gras satures d'origine vegetale dans lequel predo- 
15 mine 1'acide laurique. On prepare cette composition en tri- 
turant et en meiangeant bien toutes les substances medica- 
menteuses puis en ajoutant le vehicule Witepsol & 38-40°C, 
on remplit les poches de la composition fondue, qui aprfes 
ref roidissement a une consistance cremeuse et, puis on re- 
20 couvre la poche d'une paroi semi-permeable dans laquelle 
on pratique un orifice au laser de la maniere precedemment 
indiquee. 
Exemple 3 

On forme de la manifere suivante, avec une compo- 
25 sition dilatable, un dispositif d'apport qui comporte un 
compartiment contenant une composition thermo-sensible en 
disposition stratifiee : on met successivement dans un mou- 
le d'abord une composition fondue de 2,5% de phenobarbital, 
20,5% de glycerogeiatine et 77,0% d'essence de theobrome, 
30 glyceride des acides stearique, palmitique et laurique, 

pour former aprfes ref roidissement h la temperature ordinai- 
re la couche thermo-sensible, puis on met dans le raoule un 
melange de 30 parties de monomethacrylate de l'ethylfene- 
glycol & 0,12 parties de dimethacrylate d 'ethylene-glycol 
35 et de 10 parties d'une solution aqueuse h 0,13% de bi- 

sulfate de sodium dans de l'ethanol aqueux. On polymerise ce 
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melange & 30°C et 20 minutes aprfes l'equilibre h la temper 
rature ordinaire on retire du rrioule la couche solide. 

On prepare ensuite une solution dans de !■ acetone 
d 'acetate de cellulose & 15% en poids ayant une teneur en 
5 acetyle de 39,8%, dont on recouvre le stratifie en le plon- 
geant 15 fois dans la solution, d^abord une fois pendant 
10 secondes puis les autres fois pendant 1 minute avec des 
sechages intermediates de 5 minutes, et aprfes ces immer- 
sions on sfeche les dispositifs & la temperature ordinaire 
10 de 22°C pendant 10 jours. On applique ainsi une paroi semi- 
permeable de 0,7 mm qui rfegle le debit, paroi & travers la- 
quelle on pratique au laser un passage pour relier l'exte- 
rieur du dispositif h la couche therrao-sensible . 
E xemple 4 

15 On forme un dispositif d f apport de la manifere 

suivante : on chauffe pour le liquefier un melange eutecti- 
que thermo-sensible de 77% d f une graisse neutre fondant h 
35-37°C et 19,5% de cire de paraffine fondant & 52°C, on 
ajoute au liquide 3 f 5% d'acide acetylsalicylique et on ver- 

20 se le melange dans un moule. Aprfes ref roidissement et soli- 
dification on ajoute 500 mg du polyacrylamide Cyanamer*, 
hydrpgel ayant une masse moieculaire d' environ 200000, on 
presse les couches pour former une couche thermo-sensible 
en contact avec une couche d'hydrogel et on retire du moule 

25 les couches en contact. 

On forme ensuite une paroi semi-permeable en me- 
langeant 85 g d'acetate de cellulose & 39,8% d'acetyle avec 
200 ml de chlorure de methylene et 200 ml de methanol et on 
recouvre par pulverisation le compartiment & deux couches 

30 dans une machine h suspension dans l'air jusqu'A ce qu'une 
paroi semi-permeable de 0,25 mm entoure le compartiment. On 
s&che les dispositifs pendant deux semaines puis on prati- 
que au laser dans la paroi semi-permeable un passage de 
0,4 mm communiquant avec la composition thermo-sensible. 
5 Exemple 5 

On rep&te le procede de 1' exemple 4 avec les com- 
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positions indiquees, sauf que la composition thermo-sensible 
coraprend un ether polyoxyethyienique d'un ester partiel 
d'acide gras et un ether cyclique interne polyhydroxylique 
con tenant le medicament f lather polyoxyethyienique ayant 
5 de 2 ci 5 groupes d'oxyde d'ethylfcne et I'ester partiel 

d'acide gras ayant de 14 k 18 atomes de carbone. La compo- 
sition contient un medicament et la composition thermo- 
sensible fond rapidement et totalement k la temperature du 
corps en se liquefiant pour un apport facile du dispositif 
10 au milieu exterieur. 
Exemple 6 

On repute les proc£d£s des exemples 4 et 5 pour 
former une composition thermo-sensible comprenant 85 mg 
d f un ether hydroxypolyoxyethylfenique de monostearate de 

15 sorbitanne avec 4 groupes d'oxyde d'ethylfene par mole et 
fondant k 38 C C # 5 mg d'un ether hydroxypolyxoyethyienique 
de monostearate de sorbitanne k 20 groupes d'oxyde 
d 1 ethylene par mole, 5 mg de monoricinoieate de sorbitanne 
et 15 mg d' indomethacetine sodique. 

20 Exemple 7 

On prepare une composition thermo-sensible pour 
le dispositif de 1' exemple 1 en meiangeant k chaud 30% de 
polyethyl£ne-glycol 1500 avec 30% de polyethylfcne-glycol 
4000, 30% de polyethylfcne-glycol 400 , 9% de beurre de cacao 
25 et 1% de chlorhydrate d 'oxyprenolol, composition qui fond 
en 15 k 20 minutes k la temperature de 37°C. ' 
E xem ple 8 

On moule par injection une capsule osmostique 
sous la forme d'un cylindre k parois minces et fond hemi- 

30 spherique avec une composition comprenant 65% de chlorure 
de sodium, 20% du produit Polyox*, un polym&re d'oxyde 
d 1 ethylene ayant une masse moieculaire d'environ 200000, 
et 15% d'un polyethylfene-glycol 2000000, les conditions 
d' injection dans lesquelles la capsule est mouiee etant les 

35 suivantes : 
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180±20°C 
off 

230±25°C 
220±25°C 
180±25°C 
18±3°C 
8±3°C 
8±3°C 
13,5*2 sec. 
1,9*0,5 sec. 
5*1 
84*7 bars 
42±7 bars 
20 secondes 
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Temperature de la buse 
Zone 1 
Zone 2 
Zone 3 

5 Temperature de la pointe chaude 
Temperature de la cavite du moule 
Temperature de la broche centrale 
Temperature de la plaque d' obturation 
Temps d'eclairage 
10 Temps d' injection 
Vitesse d' injection 
Pression d' injection 
Pression de refoulement 
Temps du cycle 

15 Les diamfetres interieur et exterieur et les lon- 

gueurs interieure et exterieure sont respectivement de 
1,17 cm et de 1,33 cm, et de 3,70 cm et 3,85 cm. 

On garnit cette capsule osmotique de 2,88 g de 
Witespol* H15, ester du glycerol d'un acide gras sature 

20 d'origine vegetale h 0,1% d'un colorant rouge et huileux et 
on la recouvre d ■acetate-butyrate de cellulose dans un sol- 
vant 95:5 de chlorure de methylene et d'ethanol jusqu^ la 
formation reguliere d'une membrane semi-permeable de 0,5 mm 
d'epaisseur. On sfcche les capsules h 55°C pendant 7 jours 

25 puis on y perce un orifice de sortie de 1 mm de diamfetre et 
on examine leur debit de liberation. Sur les dessins an- 
nexes la figure 11 indique le debit de liberation de la 
composition thermo-sensible en mg/heure pendant une jour- 
nee, et la figure 12 donne la quantite cumuiee de coroposi- 

30 tion thermo-sensible liberee en pourcentage du total, libere 
du systfeme. Les cercles indiquent la liberation du systfeme 
en position verticale et les carres la liberation du syst£- 
me en position horizontale. 

Un mode d' execution de cette invention concerne 

35 une methode pour administrer un medicament & un debit regie 
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par la voie vaginale ou ano-rectale a un animal homeotherme, 
methode suivant laquelle : (A) on introduit dans la voie de 
passage un dispositif d'apport comprenant : (1) une paroi 
interne formee d'une composition polymfere qui se dilate en- 
5 gonflant, entourant et deiimitant un compartiment interne ; 
(2) une ouverture dans cette paroi interne ; (3) une formu- 
le de medicament dans le compartiment comprenant une quan- 
tity d 1 unites de dose du medicament pour un programme 
therapeutique, avec un vehicule thermo-sensible qui fond ou 

10 se dissout a la temperature du corps et sert a faire sortir 
le medicament du dispositif d'apport ; (4) une paroi exter- 
ne entourant la poche et 1' ouverture, paroi formee d'une 
composition polymfere semi-permeable, permeable aux liquides, 
mais impermeable au medicament ; et (5) un orifice dans 

15 cette paroi externe qui communique par 1' ouverture avec le 
compartiment interne ; (B) le liquide du corps imprfegne la 
paroi interne a travers la paroi semi-perm6able a un debit 
determine par la permeabilite de cette paroi et le gradient 
de pression osmotique a travers cette paroi semi-permeable, 

20 ce qui fait gonfler et se dilater la paroi interne ; (C) la 
formule du medicament fond dans le compartiment en formant 
une composition fluide ; et (D) le degagement de la formule 
de medicament du compartiment par la paroi interne qui gon- 
fle et se dilate contre la formule fondue, ce qui fait pas- 

25 ser la formule en une quantite therapeutique voulue a 

travers I'orifice, a un debit regie, a la voie de passage, 
pour produire l'effet medical voulu en une periode prolong^ 
d'une a ou plusieurs mois, de preference de une heure a 
24 heures. 
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REVENDICATIONS 

1. Un dispositif d'apport & un milieu environnant 
d'emploi, d un debit regie, d'une forraule d'une substance 
(appellee aussi agent), sensible h l'action de la chaleur, 
dispositif qui comprend : 

a) une paroi interieure entourant et formant un comparti- 
ment interne pour contenir la formule d' agent, avec un ori- 
fice dans cette paroi pour le remplir de la formule et en 
faire sortir celle-ci, cette paroi etant fo.rmee d'une compo- 
sition pour absorber les liquides en gonflant et en se di- 
latant dans le compartiment ; 

b) une paroi exterieure entourant la paroi interieure, 
paroi exterieure qui est formee d'une composition permeable 
au passage de liquides mais pratiquement impermeable .au 
passage de 1" agent ; et 

c) un passage dans la paroi exterieure qui communique 
avec l'ouverture pour apporter la formule d'agent au milieu 
environnant. 

2. Le dispositif d'apport selon la revendication 
1 dont le compartiment contient une formule d'agent qui 
reste solide jusqu'& 33°C et fond au-dessus de cette 
temperature. 

3. Le dispositif d f apport selon la revendication 
1 dont la paroi interieure est formee d'une composition 
comprenant un hydrogel de polymere et un solute a action 
osmotique. 

4. Le dispositif d'apport selon la revendication 
1 dont la paroi interieure est formee d'une composition 
comprenant un hydrogel de polymere qui gonfle et se dilate en 
presence d'un liquide. 

5. Le dispositif d'apport selon la revendication 
1 qui comporte un element de fermeture dans 1' orifice de la 
paroi, avec une perforation dans 1' element de fermeture. 

6. Le dispositif d'apport selon la revendication 

1 dont la paroi exterieure est formee d'une matifcre choisie 
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parmi les suivantes : esters, diesters, others, esters 
others de cellulose, acylates, diacylates, triacylates de 
cellulose, acetate, diacetate, triacetate et ac6tate-bu- 
tyrate de cellulose. 
5 7. Le dispositif d f apport selon la revendication 

1 dont la paroi exterieure est formee d'une composition 
hydrophile qui gonfle et se dilate en presence de liquides 
aqueux d 1 impregnation . 

8. Le dispositif d'apport selon la revendication 
10 1 dont la paroi inter ieure est formee d'un polyoxyde 

d' ethylene. 

9. Le dispositif d'apport selon la revendication 
1 dont la paroi inter ieure est formee d'un polyoxyde 

d' ethylene, d'un polyethylene glycol et d'un solute h ac- 
15 tion osmotique. 

10. Le dispositif d'apport selon la revendication 
1 dont le compartiment contient une composition thermosen- 
sible comprenant un ester de glycerol et d'acides gras 
satures . 

20 11. Un dispositif d'apport d'une substance 

(agent) k un debit regie et h un milieu environnant d'un 
liquide biologique k une temperature super ieure k 33°C, 
dispositif qui coxnprend : 

a) une paroi formee d'une composition polymfere semi- 
25 permeable qui entoure et definit : 

b) un compartiment ; 

c) un premier moyen dans le compartiment pour transfor- 
mer une composition solide en une composition deiivrable 
sous 1' action de la temperature du milieu biologique , ce 

30 premier moyen comprenant un agent et etant en contact avec 
un second moyen dans le compartiment pour s'impregner de 
liquide h travers la paroi semi-perm6able et pour se dila- 
ter dans le compartiment ;et 

d) un passage dans la paroi qui relie l'exterieur du 
35 dispositif au premier moyen. 
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12. Le dispositif d'apport selon la revendication 
11 dont le premier moyen est une lamelle. 

13. Le dispositif d'apport selon la revendication 
11 dont le second moyen est egalement une lamelle. 

5 14. Le dispositif d'apport selon la revendication 

11 dans lequel la composition solide est un gel. 

15. Le dispositif d'apport selon la revendication 
11 dans lequel la composition solide fond h la temperature 
du milieu biologique environnant. 
10 16. Le dispositif d'apport selon la revendication 

11 dans lequel la composition solide se liquefie h la tem- 
perature du milieu biologique environnant. 

17. Un dispositif d'apport d'une substance 
(agent) & un debit regie & un milieu liquide environnant 

15 dont la temperature est celle d'un homeotherme, dispositif 
qui comprend : 

a) uneparoi formee d'une composition polymfere semi- 
permeable qui definit un tube ferme avec un espace interne; 

b) un premier moyen place au centre de cet espace pour 
20 transformer une composition non deiivrable en une composi- 
tion deiivrable & la temperature du milieu environnant, 
moyen qui contient un agent et qui est entoure d'un second 
moyen dans I s espace qui s'imprfegne de liquide h travers la 
paroi semi-permeable en se dilatant contre le premier 

25 moyen ; et 

c) un passage dans la paroi communiquant avec 
l'exterieur du dispositif et le premier moyen. 

18. Le dispositf d'apport selon la revendication 
17 dans lequel le second moyen est place entre le premier 

30 et la surface interne de la paroi. 

19. Le dispositif selon la revendication 17 dans 
lequel le passage dans la paroi se trouve h l'extremite fer- 
mee du tube. 

20. Le dispositif d'apport selon la revendication 
35 17 dans lequel la composition qui ne peut etre deiivree est 
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une composition semi-solide. 

21. Le dispositif d'apport selon la revendication 
17 dans lequel la composition qui ne peut fitre deiivree est 
une composition solide. 
5 22. Le dispositif d'apport selon la revendication 

17 dans lequel la composition qui ne peut fitre deiivree ne 
coule pas h une temperature inferieure k 33°C. 

23. Un dispositif d'apport d'une substance 
(agent) qui comprend : 

10 a) un corps de forme tubulaire ferme h ses extremites, 
qui est forme d'une composition polymfere permeable au pas- 
sage d'un liquide externe mais pratiquement impermeable au 
passage de l 1 agent ; 

b) un espace dans ce corps ; 

15 c) une premiere couche dans 1" espace formee d'une compo- 

sition comprenant un agent et un vehicule pour cet agent ; 

d) une seconde couche dans 1' espace en contact avec la 
premifere, formee d T un hydrogel qui se dilate en presence du 
liquide penetrant dans I'espace ; et 

2 0 e) un passage dans le corps reliant . 1 ' exterieur du dis- 

positif h la preraifere couche. 

24. Le dispositif d'apport selon la revendication 
23 dans lequel le vehicule est une huile hydrogenee non 
toxique pour usages pharmaceutiques . 

25 25 • Le dispositif d'apport selon la revendication 

23 dans lequel le vehicule est choisi parmi des monoglyce- 
rides, diglycerides et triglycerides non toxiques. 

26. Le dispositif d'apport selon la revendication 
23 dans lequel le vehicule est une matifcre hydrophile non 

30 toxique ayant une masse moieculaire super ieure k 1000. 

27. Le dispositif d'apport selon la revendication 
23 dans lequel le vehicule est une composition eutectique 
non toxique comprenant un glyceride et une huile 
hydrogenee. 

35 28. Le dispositif d'apport selon la revendication 
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23 dans lequel le v£hicule est un glyc£ride non toxique 
d'un acide gras ayant de B & 22 atomes de carbone. 

29. Le dispositif d'apport selon la revendication 
23 dans lequel le vShicule est une composition non toxique 

5 comprenant un melange de deux polyethylene glycols ou plus, 
dont I'un & une masse moieculaire super ieure d 1000. 

30. On dispositif d'apport & un debit regie 
d'une formule d' agent (substance) sensible & la chaleur & 
un milieu environnant d'emploi, dispositif gui comprend : 

10 a) une paroi inter ieure entourant et formant un compar- 
timent interne pour contenir la formule d' agent, avec un 
orifice dans la paroi pour remplir le compartiment de la 
formule d'agent et pour l'en faire sortir, paroi qui est 
formee d'une composition absorbant un llquide en gonflant 

15 et en se dilatant autour du compartiment ; 

b) une paroi exterieure entourant la paroi interne, pa- 
roi exterieure qui est formee d'une composition permeable 
au passage d'un liquide mais pratiquement impermeable au 
passage de 1" agent, composition qui comprend une matifere 

20 choisie parmi des polysulf ones, polyacrylates, polymetha- 
crylates, polymethylmethacrylates et polyurethannes ; et 

c) un passage dans la paroi exterieure qui communique 
avec !• orifice d'apport de la formule d'agent du 
dispositif. 
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